C07D-403/04; C07D-403/12; C07D-405/02; C07D-405/04; C07D-405/12; 
C07D-409/02; C07D-409/04; C07D-409/12; C07D-521/00 



5/7/2 

DIALOG (R) File 351:DERWENT WPI 

{c)1997 Derwent Info Ltd. All rts. reserv, 

004809423 

WPI Accession No: 86-312764/198648 

New and known thienyl urea or xsourea derivs. - used as animal growth 

promoters 
Patent Assignee: BAYER AG (FARB ) 

Inventor: BERSCHAUER F; DEJONG A; HALLENBACH W; LINDEL H; SCHEER M 
Number of Countries: 019 Number of Patents: 013 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 



DE 


(202538^ 


A 


19861120 


DE 


3529247 


A 


19850816 


198648 


EP 


A 


19861126 


EP 


86106209 


A 


19860506 


198648 


AU 


8657217 


A 


19861120 










198702 


JP 


61268678 


A 


19861128 


JP 


86109713 


A 


19860515 


198702 


DK 


8602300 


A 


19861118 










198707 


BR 


8602224 


A 


19870113 










198708 


ZA 


8603645 


A 


19861110 


ZA 


863645 


A 


19860520 


198708 


FI 


8602201 


A 


19861118 










198711 


HU 


41244 


T 


19870428 










198721 


CS 


8603569 


A 


19880115 










198810 


ES 


8801815 


A 


19880501 


ES 


555052 


A 


19860516 


198824 


EP 


202538 


B 


19881228 










198901 


DE 


3661493 


G 


19890202 










198906 



Priority Applications (No Kind Date): DE 3517706 A 19850517; DE 3529247 A 
19850816 

Cited Patents: 1, journal ref.; AT 311994; BR 7802533; DE 2510936; DE 

2645613; DE 2648248; US 3989505 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes ;^plication Patent 
DE 3529247 A 79 
EP 202538 A G 

Designated States (Regional): AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 
EP 202538 B G 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 

Abstract (Basic) : DE 3529247 A 

(A) Thienyl (iso) ureas of formula (la) are new n = 3-6; A = N{R4)CONR5R6 
or N(R4)C(OR5)=NR6; R'3 = (a) CN, C00R7, CONR8R9 or CORIO when n = 3, 5 or 
6, or (b) COOMe, (2-4C alkenyloxy) carbonyl, CONR8R9 or CORIO when n = 4; R4 
= H or alkyl; R5 and R6 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl, opt. 
substd. aryl or heteroaryl; R7 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl 
or opt. substd. aryl; R8 = H, alkyl or cycloalkyl; R9 = opt. substd. 
alkyl or opt. substd. aryl; RIO = opt. substd. alkyl or opt. substd. aryl, 

(B) Thienyl isocyanates of formula (II) are also new, except for 
3-methoxycarbonyl -'2-thienyl isocyanate; Rl and R2 = H, halogen, N02, CN, 
alkoxy, alkyl thio, haloalkoxy, haloalkylthio, alkoxyalkyl or opt. substd. 
alkyl, acyl, aroyl, or aryl, or R1+R2 forms an opt. substd. satd. or 
unsatd. carbocyclic ring opt. with a carbonyl function; R' '3 = COOR* '7, 
CONR8R9 or CORIO; R*'7 = H, opt. substd. methyl, cycloalkyl, 2-4C alkenyl 
or opt. substd. aryl. 

USE - Use of thienyl (iso) ureas of formula (I) is * animal productivity 
promoters' (specifically growth promoters) is claimed. R3 = CN, C00R7, 
CONR8R9 or CORIO. (79pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent) : EP 202538 B 

Use of thienylureas or -isoureas of the formula (I) in which A represents 
the radicals (la) and (lb) Rl represents hydrogen, halogen, nitro, CN, 
alkoxy, alkylthio, halogenoal)coxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or 
optionally substituted radicals from the group comprising alkyl, acyl, 
aroyl, and aryl, R2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy. 



alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or optionally 
substituted radicals from the group comprising acyl^ aroyl, alkyl and aryl, 
or Rl and R2, together with the adjacent C atoms ^ represent an optionally 
substituted saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic ring, 
which can optionally carry a carbonyl function, R3 represents the radicals 
CN, C00R7, COONR8R9 or CORIO, R4 represents hydrogen or alkyl, R5 
represents, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally 
substituted aryl or heteroaryl, R6 represents hydrogen, optionall 
substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted alkyl, 
cycloalkyl, alkenyl, or optionally si^DStituted aryl, R8 represents 
hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R9 represents hydrogen, optionally 
substituted alkyl or optionally substituted aryl and RIO represents 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl, as 
growth-promoting agents for animals. {33pp) 
Derwent Class: BOS; C02 

International Patent Class (Additional) : A23K-001/16; A61K-031/38; 
C07D-333/36 
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DE 3305866 A 27 
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Designated States (Regiona).) : DE FR GB IT 
Abstract (Basic) : DE 3305866 A 

Cpds. of formula (I) are new. In (I) R1=H, 1-lOC alkyl, 2-lOC alkenyl, 

2- lOC alkynyl, 1-lOC haloalkyl, 2-lOC alkoxyalkyl, 2-lOC alkylthioalkyl, 

3- 7C cycloalkyl, phepyKopt. substd) by or benzyl (opt. substd.); R2=1-10C 
alkyl, 2-lOC alkenyl, 2-lOC alkylnyl, 8-lOC phenylalkyl, 1-lOC haloalkyl, 
2-lOC alkoxyalkyl, 2-lOC alkylthioalkyl, 3-7C cycloalkyl, phenyl (opt. 
substd.) or benzyl (opt. substd.). 

USE - As selective herbicides in a wide range of crop plants. Application 
may be pre- or post-emergence and is generally at a rate of 0.1-5 kg/ha or 
more, pref. 0.5-3 kg/ha. 

0/0 

Derwent Class: C02 

International Patent Class (Additional): AOlN-047/36; C07D-333/38 
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l-(l-Methyl-4-oxo-2-ixnidazolinyl) -3-thienyl-urea derivs. - useful as 
anxiolytics of low toxicity without sniscle relaxing and sedating effects 
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0 LalttungsfordamdaMittal. 

0 Die vorliegende Erfmdung betrifft leistungsfdrdemde 
Mittet furTiere, die durch einen Gehatt an Thienylhamatofffen 
Oder -Isohamstoffen.der formal I 

-1 p3 



r2 

in welcher 

A fur die Reste la und lb steht 



R* O 

I I 

-N-C-NRW la 



R* 0-R» 
I I 

N-C«=N-R« und 



lb 



R' fQr die Reste CN, COOR^ CONR^". COR^ steht gekenn- 
zetchnet aind. 



Croydon Print toQ Company Ltd 



- 1 ^ 
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^ BAYER AKTIENGESELLSCHAPT 5090 Leverkusen* Bayerwerk 

Konzernverwaliung RP 
Pat ent abte i lung Rt / cm/ c 

II 



10 



LaiBiunQgfordernde Miiial 

15 

Die vorliegende Erfindong batrifft die Verwendung von 
teilweiee bekannten Thienylharnstof f en und -iaoharnatof f en 
ale leietungefordernde Mittel bei Tieren* 

20 

Thxenylharneiof fe sind bereite bekannt geworden* Sie 

f inden Verwendung ale Herbiaide und Pf lanaenwacbstumaregu- 

laioren Cvgl. DE*-OS 2 040 579* 2 122 636* 2 627 935 1 

3 305 866 • EP-OS 4*931)« 

25 

Be ist jedocb nichte liber ihren Einaata ale leietungaf or- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden« 

!• Es irarde gef undent daB Thienylharnetof f e und -ieo- 
harnetof fe der Fornel I 

30 




I 



35 

in we 1 Cher 
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fUr di« Rsst* la und lb staht 



R* O 



- M - C - NR*r' Ik 



R* O - r5 
-N-C«N-R* lb 

R^ fttr WaBsersioff, Halogan* Mitro, CN, Alkoacy, 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Haloganalkylthio* 
Alkoxyalkyl, gegabanenf alls anbatitttiarta Reata 
ana der Gruppe Alkyl* Acyl* Aroyl* Aryl ataht. 



r2 fiir Wassersioff « Halogen* Mitro« CN, Alkoxy« 
Alkylthio^ Halogenalkoxy, Halogenalkylthiot 
Alkoxyalkylt gegebenenf alls aabstituiarte Reste 
aus der Gruppe Acyl* Aroyl« Alkylt Aryl stehtt 

und R^ gemeineam mil den angrenzenden C-Atonen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten geaittigten 
Oder ungesattigten carbocycliechen oder hetero- 
cycliechen Ring atehent der gegebenenf alia eine 
Carbonylftmktion tragen kann* 

r3 fur die Reste CN, COOR^, CONR^R^, COR^O cteht, 

R^ fiir Wasseratoff oder Alkyl fiteht« 



2 



0202538 



10 



fiir Wasserstofft gegebenenfalle BUbstiiuiertes 
Alkylt Cycloalkylt Alkenyl* gegebenenfalls 
substituiertee Aryl oder Heteroaryl steht* 

fur WaBseratoffy gegebenenfalle eubetittiieriea 
Alkyl« Cycloalkylt Alkenyl» gegebenenfalle 
eubetituiertee Aryl oder Heteroaryl 8teht» 

fur Waaaeraioff » gegebenenfalle eubatiiuieriea 
Alkyl* Cycloalkylt Alkenyl. gegebenenfalle 
Bubatituiertea Aryl Bieht» 

R^ fiir Wasseratoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
Bteht* 

R^ fiir Wasseratoff t gegebenenfalle eubetituiertes 
Alkyl » gegebenenfalle aubatituiertes Aryl 
Bteht # 



15 



25 



30 



R^° fiir gegebenenfallB eubstituiertee Alkyl » gegebe- 
nenfalle BubBtituiertes Aryl atebtt 

hervorragende leiatungafordemde Wirkung bei Tieren 
besitzen. Thienylharnetof fe und ^ieoharnetof fe der 
Formel I aind z.T. bekannt* 

Thienylharnetof fe der Formel II 



as 



II 



Le A 23 725 
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in we 1 Cher 

A fiir den Reet la sieht 
O 

I ii 

- N - C • NR^R^ la 

R^ fur Waaseratoff • Halogen* Nitro, CN« Alkozy, 
Alkylthio» Halogenalkoacy* HalogenalkylthiOi 
Alkoxyalkyl« gegebenenf alia aabaiituierie Reate 
aua der Gruppe Acyl* Aroyl* Aryl atehtt 

R^ fiir Wasseratoff • Halogen # Nitro* CN« Alkoacyt 
Alkylthiot Halogenalkoxy* Halogenalkylihio# 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alia aubatitnierte Reate 
aus der Gruppe Acyl» Aroyl» Alkyl« Aryl ateht» 

R^ tmd R^ gemeinaam ait den angrenaenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenfalla aubatituierten geaattigten 
Oder ungeaattigten carbocycliachen Ring atehen» 
der gegebenenfalla eine Carbonylfunktion tragen 
kann* 

r3 fiir die Reate CH* COOR^t CONR^R^. COR^° ateht» 
R^ fiir Haeeeratoff oder Alkyl ateht. 



A 23 72S 
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fixr Wbss rBiofft gegebenenf alls Bubsiituiertes 
Alkyl# CyclQolkylt Alkenyl* gegebenenf alls 
substituieriee Aryl steht* 

tiir Wasseraioff f gegebenenf alls aubstituiertes 
Alkyl« gegebananfalla aubstituiertes Aryl oder 
Heteroaryl atehi* 

R^ fiir Wasaerstofft gegebenenf alia substituiertea 
Alkyl» Cycloalkyl# Alkenyl» gegebenenfalla 
substituiertea Aryl oder Heteroaryl atehtt 

R^ fiir WasaeratOff f Alkyl oder Cycloalkyl atebt« 

fiir Wasaerstoff • gegebenenf alls substituiertea 
Alkyl t Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenfalla 
aubstituiertes Aryl steht* 

R^° ftir gegebenenfalla eubatituiertes Alkyl* gegebe* 
nenfalla aubatituiertea Aryl ateht* 

konnen z«B« hergeatellt irerden* indem man Thienyl- 
iaocyanate der Formel III 




III 



in welcher 



R^t R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben* 



A 23 725 
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- 6 - 

ait Afflinen der Forael IV 

H - NrSr6 IV 

in we 1 Cher 

10 

und die oben engegebene Bedeutung hebent 
umeetzift 

15 

2. Es vurden die neuen Thienylieoeyanete der Fonael III 
gefunden 



20 




III 



in we 1 Cher 

fiir Wasseretoff t Halogen^ Hiiro* CH* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxyt Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkylt gegebenenf alle subsiituierte Reste 
au6 der Gruppe Alkyl, Acyl* Aroyl* Aryl eteht, 

fUr Wasseretoff* Halogen* Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenfalle substituierte Reste 
au8 der Gruppe Alkyl* Acyl* Aroyl* Aryl 
steht* 



25 



30 



r2 



Le A 23 72S 
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und gem insam mit d n angrenz nden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alio subsiituierteh gesatiigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen Ring etehen* 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion tragen 
kann» 

r3 fur die Reste COOR^t CONR*r', C0R*° steht* 

R"^ fxir Waseeratoff • gegebenenfalla substituiertea 

Methyl, Cyclpalkyl, C2.4-Alkenyl • gegebenenfalla 
aubatiiuiertaa Aryl aieht, 

R* fur WaaaereLoff » Alkyl Oder Cycloalkyl atahtt 

R^ fiir Waaaeratoff t gegebenenfalla substituiertea 
Alkyl, gegebenenfalla aubatituiertea Aryl 
ateht • 

rIO fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalla aubatituiertea Aryl ateht, 

mit Auanahme von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-i8o- 
cyanat • 

a« Es wurde ferner gefunden, daP man die neuen Thienyl- 

30 

isocyanate der Formel III gemaB 2 (oben) herstellen 
kaim* indem man Thienylanine der Formal V 



20 



25 



35 
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in walchvr 

H^t die in' 2 (oben) angvgabene fiadeuiung hi 

ben* 

mit Phosgen umsetzt* 

4* Es %rurden ferner die neuen Thienylharnstof f e xmd 
<-i8oharnsiof fe der Fomiel VI gefunden 




35 



<CH2>n 0 i VI 



in we 1 Cher 

n fiir 3* 4, 5 oder 6 steht, 

A fiir die Reeie la and lb steht 
R* O 

' " 5 6 

- H - C - HR»R^ la 

R* O - rS 
-N-C = N-R* lb 

r3 fur den Fall, dafi n fiir 3, 5, 6 steht, fiir die 
Reste CN, COOR^, CONR^R^, COR^O steht und fiir 
den Fall, dae n fiir 4 steht, fiir die Reste 
COOCH3, COO(C2_4-Alkenyl), CONR^R^, CGR^O 
steht • 



L A 23 725 



8 
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fUr WBS8«r«toff odtr Alkyl si hi. 

fUr WasBtirKiofff gagtbraraf^ni »ub«iitui»ri9S 
Alkyl* Cycioalkylf Alkmylt gagabmgnfalls 
•ttbstituiarist Aryl ed«r Hater oaryl ataht« 

fiir Waseerstofft gegebenanf alls Bubsiituiertea 
Alkyl* Cycloalkylt Alkenyl* gegebenenf alls 
aubatituiertes Aryl oder Heiaroaryl ateht* 

R^ fiir Waaaerstoff* gegebenenf alia aubatituiertea 
Alkyl f Cycloalkyl» Alkenyl* gegebenenfalla 
aubatituiertea Aryl ateht* 

tfi fiir Waaaerstofff Alkyl oder Cycloalkyl ateht« 

R^ fizr Wasserstofft gegebenenf alls aubatituiertea 
Alkyl* gegebenenfalla aubatituiertea Aryl 
ateht t 

R^^ fur gegebenenfalla substituiertee Alkyl* gegebe 
nenfalla eubetituiertes Aryl ateht* 

Ea wurde ferner gefunden* daB man die Thienylharn- 
atoffe Oder -iaoharnatof f e der Formel VI erhilt* 




Le A 23 725 
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-lo- 



in welch r 

n ftir 3* 4* 5 oder 6 stehtt 



fSr die Resie la und lb steht 
R* O 

' " 5 6 

- N - C - !IR»R* Xa 



R* O - 

IS II , 

-M-C«M-r' lb 

r3 fiir den Fall, daB n fur 3,5,6 steht, ftir die 
Seste CN, COOR^, CONR^R^, COR^° steht und fur 
den Fall, daB n fiir 4 steht, ftir die Reste 
C00CH3, C00(C2-4-Alkenyl}, C0NR*R^, COR^O 
steht • 

R^ fiir Wasserstoff oder Alkyl stcrikt, 

R^ fiir Wasserstoff, Qegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl» Alkenyl, gegebenenf alls 
substitniertes Aryl Oder Heteroaryl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, gegebenenfalls snbstituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
snbstituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht. 



10 



11 • 



5 b9 
10 
15 
20 

25 



fiir WaB6er6toff« g gebenenfalle Bubstiiuieries 
Alkyl* gegebenenfalls subBtiiuiartes Aryl 
aieht • 

fur gegebenenfalls substituieries Alkyl* gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl sieht* 

wenn man fiir den Fall» daB A fiir den Rest la 
steht und R^ fiir Wassereioff siehi* Thienylamine 
der Formel VII 



in we 1 Cher 

n* R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit Isocyanaten der Formel VIII 




OCN - R* 



VIII 



in we 1 Cher 



die oben angegebene Bedeutung hat# 



umsetvt • Oder 



35 
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wenn man fur den Fall, daS A fiir den Rest la 
Bteht und R* fiir Wasserstoff siehi* Thienyl- 
isocyanaie der Forael IX 




IX 



in we 1 Cher 

die oben angegebene Bedeutung habent 
mit Aminen der Forme 1 IV 

H • NrSr* IV 
in we 1 Cher 

und die oben angegebene Bedeutting haben* 
umsetztfl Oder 

wenn man fiir den Fall* da0 A fiir den Rest Xb 
etehtt Thienylamine der Formel VII 




VII 



in welcher 



0202538 

*■ 13 * 



n» und die oben uigegebene Bedeutung ha* 
ben* 

nit Iinidokohleneaureesierhalogeiiiden der 
Forme 1 X 



10 



Hal - C « N - 
\-r5 



in welcher 



R^ und R^ die oben angegebene Bedeuiung haben 
und 



20 



Hal fur Halogen steht* 
timeetzt • 



E8 war vollig tiberraschend. da0 die Thienylharneiof f e der 
Formel I leisiungef ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weieen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 

2S 

auf drieee neue Verwendung der teilweiee bekannten Thienyl- 
harnstoffe der Formel I« 

Bevorzugt eind Thienylharnetof fe der Pomel I in welcher 

30 

A fiir die Reete la oder lb steht* 

R* fur Wasseretoff « Halogent Mitro» CN» C^.^-Alkoxyt 

Ci.4-Alkylthio, gegebenenf alls subs tituier tee C^.^- 
Acyl* gegebenenf alls eubstituiertee Aroyl* insbe- 

36 



Le A 23 7^S 



14 - 
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10 



IS 



20 



25 



30 



35 



sondere Benzoyl » fiir geg benenfallB durch Halogen* 
C2^4-Alkoxyt C^.^-Alkylthio* Aryl» inebesondere 
Phenyl « Aryloxy» inebesondere Phenoxyt Arylthiot 
inebesondere Phenylthio* Aminot C]^.4-AlkylaininOf 
Di-Cj^^-aU^landno, Arylemino* insbesondere Phenyl- 
amino substituiertes C^.^-Alkyl sowie fiir Phenyl 
stehtf wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 
Oder mehrere der folgenden SubsLituenten trageni 
Halogen, Cj^^-Alkyl, CN, Cj.4-Alkoxy» C^.^-Alkylthio, 
Phenyl* Phenoxy, Phenylthio* Aninoi Cj.4-Alkyl- 
amino* Di-C^^^- alkyl amino* C^.^-Alkoxyalkyl * 
C^.^-Halogenalkyl, C^.^-Halogenalkoxy* Cj^.4-Ha- 
logenalkylthio* Methylendioxy oder Ethylendioxy* die 
gegebenenfalls halogensabstituiert sind* Acyl« 

fiir die bei aufgefixhrten Reste steht* 

und R^ geaeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 
fiir gesattigte Oder tmgesattigte carbocyclische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern st^ben, die gegebenenfalls durch 
OH* Ci^4-Alkyl* Halogen* Nitro* CN, Ci^4-Alkoxy* 
Ci.4-Alkylthio* Phenyl * Phenoxy*"^ Phenylthio* Amino* 
Ci.4-Alkylamino, Cj^4*DialkylBmino* C^.4-Halogenal- 
kyl* C^.4*Halogenalkoxy* Cj.4-Halogenalkylthio * 
C]^.4-Alkoxya,lkyl substituiert sind und einer der 
Ringglieder* die nicht an den Thiophenring gebxmden 
aind* eine Carbonylfunktion (C « O) tragen kann; fiir 
den Fall* daB R^ und R^ mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden* hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragt 0* S oder N als Heteroatome. 
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r3 fur die Rest CH, COOR'', C0NR^R^» C0R^° steht, 

R* fur WBBBerstoff oder Ci.4-Alkyl siehi t 

R^ fiir VasserBioff t fiir oegebenenf alls durch Halogen, 
Cj.4-Alkoxy» C|.4-Alkylthio9 Aryl t insbesondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere PhenylihiOf Amino, C^.^-Alkylaiaino, 
Di-Cj^^-Blkylamino substituiertes C^.^-Alkyl, 
Cs^S'^^y^^^^^^y^ ^ Cg^fe'Alkenyl ferner fiir Phenyl 
Oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste oe- 
gebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
SubBiituenten tragen: Halogen, Cj.4-Alkyl, CN, 
Cj.4-Alkoxy, Cj^4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Amino* C^.4-Alkylamino, Di-Cj.4-al- 
kylamino* C^.4-Alkoxyalkyl , Cj.4-HalogenBlkyl , 
Cj.4-Halogenalkoxy, C^.4-Halogenalkylthio, Methy- 
lendioxy oder Sihylendioxy, die gegebenenf alls 
halogensubBiituieri Bind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
Cj^.4-Alkyl, CN, Halogen, Cj.4*Alkoxycarbonyl 
Bubstituiert ist. 



R^, R^ 'und R^ fiir die bei R^ angefiihrten Rests stehen, 
30 o 

R° fiir Vasserstoff oder Cj.4-Alkyl, Cg.g-Cycloalkyl 
steht, 

10 c 
R fiir die bei R^ angefiihrten Rests', mit Ausnahme von 

Wassersteff steht, 

as 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fomel I, in 
%relcher 
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• A fur di ReBte tm und lb ttteht. 

ftir W&Bserstoff t C^.^-Alkyl, das gegebenenf alls 
durch Fluor » Chlor oder Brom Bubstituieri ist. 
Phenyl, das gegebenenf alls durch Ci.^-Alkyl, Halogen, 

I 

C^.4-Haloganalkyl, insbeBondere Trif luomethyl , 
Cj«4-Hologenalkoxy, inBbesondere Trif luormethoxy 
subBtituiert iBt, fiir Nitro, Acyl* inBbesondera 
Acetyl, 8teht« 

fiir die bei R^ angegebenen ReBte eteht, 

und R^ gemeinsaat ait den angrenzenden C-Atomen fiir 

einen gesattigten 5-8-gliedrigen carbocydiechen Ring 
etehen, der gegebenenfalle durch C^.^^Alkyl aubBti- 
tuiert iat und gegebenenfalle an den Ringgliedern* 
die nicht an den Tbiophenring gebunden Bind, eine 
Carbonylfunktiontragt, BOwie gemeineam mit den 
angrenzenden C-Atomen fiir einen annellierten Benzol- 
ring Btehen» der gegebenenfalle durch Halogen, ine- 
boBondere Chlor, Mitro» C2.4-Alkyl aubetituiert iat* 

r3 fiir die Reste CN, COOR^t CONR^', COR^° Bteht, 

und R^ fiir WasserBtoff etehen, 

fur WaeeerBtoff , Cj.^-Alkyl, Cj.4-Alkylthio-Cj.4- 

alkyl, cycioalkyl mit hie zu a C-Atomen, C2^4-Alke- 
nylf Phenyl, das gegebenenfalle durch Cj.4-Alkylf 
Cj.4-Halogenalkyl, Cj.4-Alkoacy, Halogen, inebeeondere 



r1 

20 



25 



30 
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Chlor» Nitrot subetituiert i«t, Naphthylt Thienyl, 
das gegebenenfallB durch CN, Ci.4-Alkyl^ ^1-4" 
Alkoxycarbonyl aubstituiert iai* steht* 

fur Wasseratoff* C^.4-Alkyl» inabeaondere Methyls 
Ethyl* n-« i-Butylt C2.4-Alkenyl« inabeaondere Allyl* 
aowie fiir Phenyl ateht* 

R® fUr Waaaeratoff , Cj.^-Alkyl ateht* 

*® R^ fur Waaserstoff • Cj^4-Alkylt inabeaondere Methyl • 
Ethyl ateht* 

R^° fur Cj.4-Alkyl, inabeaondere Methyl* Phenyl ateht* 

20 

Inabeaondere aeien Verbindungen der Fonael I genannt* in 
we 1 Cher 



A . ftir den Rest der Formel la ateht* 

R^ fur Waaaeratoff* Cj.^^Alkyl* inabeaondere Methyl, 

Ethyl* laopropyl* t*Butyl* n-Pentyl* Acetyl* Phenyl* 
Nitro ateht* 



R"^ ftir die bei R^ angefuhrten Reate ateht* 

30 

R^ und R^ gemeinaam fUr einen an den Thiophenring ankon* 
denaierten Cyclopentan^t Cyclohexan-* Cycloheptan- * 
Cyclooctan-* Cyclohexanon* Oder Benzol ring atehen* 
die gegebenenfalla durch C«.4-*Alkyl, inabeaondere 
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Msthylt Halogen» inabeaonder* Chlor» Nitro substi- 
tuiert vein konnen* stehant 

r3 fUr die Reste CN, CONR^^, COOR^, COR^° stahi, 

R^ und R^ ftir HBSserstoff siehen. 

fUr Wasserstoff. Cj.^-Alkyl, Cycloalkyl nit bis zu 
6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalla durch Halogen, 
inebesondere Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Trifluor> 
methyl Bubstituiert ist, steht, 

fur Wasserstoff , Ci_4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl, n-, t -Butyl, C2-4-Alkenyl insbesondere AUyl, 
sowie fur Phenyl steht, 

fur Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

fur Methyl oder Phenyl steht. 



r5 

15 

r'' 

90 

R» 

r9 

25 
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^ In einzelnen eeien neben den in den Beispielen genanntea 



die folgenden Verbindtmgen genanni: 

A » -NH-CO-NHR^ 



"'XT' 

10 

r2 r3 r6 



/CH3 

H -CH a-COjEt -CH3 

IS CH3 

yPKa CH3 
H -CH a-COgEt -CH 

3 



25 



^3 ^CH, 



20 H -CH S-COgEt -^iT^ 



\h3 

H -OT - 

\:h3 



'3 



.CH3 



3-C02Et 




/CH3 

-CH 3-C02Et aec-Butyl 

\:H3 
CH, 



»3 

30 2- 3 



H -CH2 / 

^-CH 3-C0_Et -CH 



yCHg CH3 

K -CH2-ra 3-C02Et -CH - 

NjHa \h 



3 



35 H -CH2-CH S-COjEt - /h\ 

CH<r 
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H -CHa-CH 
\ 

H -CH2-ni 



\ 



CH<: 



15 



H -CH2-CH 



/H3 

:h 

\:h3 



H 



-CH 
\ 



CH- 



CH3 



20 



-CH, -Et 



-CH'. 



-Et 
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-fCH2"*-3 

-tCH2-^3 

'**'^2*"3 
^H2^4 

-«:h2*-4 

•H:H2'S-CH2CH2'>- 
-«:H2 -O-CHgCHgi- 
HCH2-1IH-CH2CH2-J- 



3-C02Et 



3-C02Ei 



3-C02Et 



3-C02Et 



3^C02Et 



3-C02Et 



CONH2 

CONH2 

CONH2 

CONH2 

CONH2 

CONH2 

CONHC2H5 

C0NHC2l% 

CONH2 

CONH2 
COOC2H5 




■ec-Butyl 



Lert • -Butyl 



iert • -Butyl 




CHg 

1 -Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4'*Chlorphenyl 
CH3 

I -Propyl 

CH3 

CH3 
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A » -NH-C0-Nr5r6 



r1 r2 


r3 


r5 


R* 




COOCHq 


CH.» 


CHo 
w*>3 




COOCHs 


CHg 


C2HS 




COOCH3 


C2H5 




-«:h2'>-4 


CQNH2 


CHa 


CH3 




COIIH2 


CH3 


C2H5 


•♦CH2+4 


CONH9 


C2H5. 




-«CH2->-4 


CN 


CHo 


CH3 


•♦CH2"*'4 


CN 


CH3 


C2H6 


-♦CH2-f4 


CN 


C2H5 


C2H6 


~^**2 5 








-«CH2^5 


COOCH3 


CH3 


C2H5 




COOCH3 


C2H5 


C2H5 




CONH2 


CH3 


CHg 


•tCH2">^ 


CONH2 


CH3 


C2H5 


•♦CH2'*"5 


CONH2 


C2H6 


C2H5 




CN 


CH3 


CHg 




CN 


C2H5 


C2H5 




r2 


. r3 


R* 
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H -CHg 3-C02Ei 



<r5 » H> 



CH3 



\h3 

H 'CH3 3-C02Et -CH3 

H -CH3 3-C02Et -^^T^ 

H •'CH3 3-C02Et 




- 22 - 



e202538 



/CH3 
^3 

15 



25 



H 3-C-NH2 ~CH3 



O 

n 

H 3>C-1IH2 
O 




/CH3 II ^CHg 

-CH H 3-C-IIH2 -CH 

CH3 \:h3 

*° H -Et 3-C02Bt -CHg 



H -Et 3-C02Et 

^3 
/»3 

H -Et 3-C02Et -CH 




H -Et 3-C02Et 

^° H -Et S-COgEt tert. -Butyl 

H -Et 3-C02Et -CHg, -CHg 

-Et -CHg 3-C02Et -CHg, -CHg 
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5r1 


r2 


r3 


r6 




H 






CH3 


H 


COOCoHe 


i -Propyl 


" CH, 


H 


COOCoHe 


i -Butyl 


CHo 


H 


COOCoHc 


Cyclopentyl 


CHo 


H 


COOC^He 


Cyclohexyl 


CHg 


H 


COOCoHc 


Phenyl 


CH3 


H 


C00C9H5 


4-Methoxyphenyl 


« H 


n^CcH] « 




CHo 


H 


n*-CeH4 1 


COOCoHe 


i -Propyl 


H 


n—CcH« « 


COOCaHs 

A 9 


i -Butyl 


H 




COOC2H5 


Cyclopentyl 


H 

20 H 




COOC2H5 


Cyclohexyl 




COOC2H5 


Phenyl 


H 




C00C2Hg 


4-Chlorphenyl 


H 




COOC2H5 


4 -Methoxypheny 1 


H 


Phenyl 


3-C00C2H5 


Cyclopropyl 
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A » -NH-C«NR* 
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3-C02Et -Me 



-H 
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Dim Thimylharnst ff dmr Form 1 I aind isilwais b«kmnt. 
Bim lattra elch analog su bakannian Varfahran haraiallan 

(DE-08 2 122 636 » 2 627 9a5>. 

Dia Thlanylvarbindungan dar Foraal XI « in walehar dar Raat 
A fitr dan Harna toff raat dar Formal la in 2-8iallung daa 
Thienylringa ateht» laaaan aich boaondara vortailhaft har- 
atellent indem man Thianyl*2-iaocyanat dar Formal III mit 
den Aminen dar Formal IV umaatzt (vgl* Varfahran 2 oban>« 

Verwendat man 2-Iaocyanato-3-cyano-4»5-tatramathylan-thio- 
phen and Mathylamin» li0t aich dor Raaktionavarlauf durch 
folgendea Reakti one schema daratellanx 



20 




25 

AIs Verbindungen der Formel III werdan bevorzugt diejeni- 
gen eingeaetztt dia in den Snbaiituanten R^t tmd R^ die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugtan 
Bedeutungen besitzen* Die Verbindungen der Formel III aind 
30 Ihre Hers tel lung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 

Verfahren* das weiter unten naher erlautert wird* 

Im einzelnen aeien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt: 

35 
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^ 2-l8ocyan&t -3-cy«no-*thiophen 

2*l8ocyanBto-3-carbethoxy'-5*i8obutyl-thioph n 
2*ItocyBnato-3-cyano-4,5-iriinethyl0n-thiophan 
2-lBocyBnato-3-inethoxycarbonyl-4»5-tr£methylen-thioph«n 
2*-l8ocyanato-3*ethoxycBrbonyl*4»5**triinethylen*thiophBn 
*° 2-l80cyanato-3-t-batoxycarbDnyl*-4t5-trimethylen<-thiophen 
2-l8ocyanaio-3<-cyano*4t5-peniBmeihylen-ihiophen 
2-l80cyanato-3-methoxycarbonyl-4»5-*pent8inethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4tS-pentamethylen-thiophen 
2- 1 Bocyanat 0-3- 1 -butoxycarbony 1 -4,5 -pentamethyl en- thi ophen 
2-l8ocyanato*3-carbetboxy-5-phenyl-'thiophen 
2* 1 8ocyanato-3-carbethoxy*4-nethy 1 -S-^phenyl -thiophen 



20 



25 



30 



35 



Als Verbindungen der Formal IV warden bevorzugi diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Substituenten und die bei 
den Verbindungen der Fennel I genannten bevorzugten Bedeu* 
tungen haben« Die Verbindungen der Formel IV Bind bekannte 
Verbindungen der organiscben Chemie* 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Forael XV 
genannt : 

Ammoniak, Methylamint Pimethylamin, Ethylamint Diethyl- 
amin« n-Propylamin» Di-n-propylamint laopropylaniny Di- 
isopropylaminf n-Butylamin« i-*Butylamin« Bec*Butylamin« 
t-Butylamin, Cyclopentylamin* Cyclohexylanint Anilin, 

2- Chloranilin» 3-Chloranilin, 4-Chloranilin. 2-Nitro- 
anil in t 3- Nitroanilint 4-NitroBnilin t 2-Meihylanilin, 

3- Meihylanilin« 4-Methylanilint 2-Methoxyanilin« 3-Me- 
thoxyanilinf 4-MethoxyBnilin » 2-Trif luormethylanilint 
3-Trif luonaethylanilin* 4-Trif luormethylanilin* 
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Zur Herst llimg d»r Thi nylhttrnst ff d r Form 1X1 werden 
die Thienylisocyanate der Fornel III und die Amine der 
Formel XV in etwa aquimolaren Mengen uageeetzi* Ein Ober- 
echuB der einen oder der anderen Komponente bringt keine 
wesenilichen Vorteilet 

Die Omseizung kann mit oder ohne Verdunnungsaittel erfol- 
gen* Als Verdunnongemittel eeien genannts 



15 



20 



Alle inerten organiechen Losungsmiiiel • Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatieche and aromatische t gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof fe# vie Pentan» Hexant 
Heptant Cyclohexanf Petrolethert Benzint Ligroint Benzol* 
Toluol* Methylenchlorid* Ethylenchloridt Chloroformt 
Tetrachlorkohlenstof f t Chlorbenzol iznd o-Dichlorbenzol * 
ferner Ether wie Diethyl* und Dibutylether t Glykoldi* 
methyl ether und Diglykoldimethylether» Tetrahydrofuran und 
Dioxan* weiterhin Ketone* wie Aceton* Methylethyl* • 
Methyl ieopropyl- und Methyl iaobutylke ton* auBerdem Estert 
wie Essigeaure-methyleeter und -ethyleatert ferner Nitri- 
let wie z«B* AcetonitriL und Propionitril » Benzonitril* 
Glutareauredinitrily daruber hinaus Amide* wie z«B« Di- 
me thylformamid* Dime thy lace tamid und N-Methylpyrrolidon» 
Bowie Dimethyl eulfoxid* Tetramethylenaulf on und Hexa- 
methylphosphoreauretriamid* 

Zur Beechleunigung des Reaktionsverlauf a konnen Katalysa* 
toren zugeeetzt werden* Als solche sind geeignet: z«B« 
tertiare Amine wie Pyridin* 4*Dimethylaminopyridin» Tri- 
ethylamin, Tri ethyl endiamin* Trimethylen-tetrahydro- 

35 

pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-XV-Verbindungen 



25 



30 
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5 

wie Zinn*II*octoai oder Zinn-IV- chlorid« - Di« mlu Re«- 
aktionsbeschleuniger genannten iertifiran Aainat a«B« Pyri-* 
din* konnen auch als LoBungsmiitel varwendat %fardan« 

^0 Die ReakiionBtemperaiuren konnen in einem grofreren Tempe* 
raturbereich variiert werden» In allgemeinen arbeitet nan 
zwiechen 0*C und 120*Ct vorzugsvreise zwiachen 20* tmd 

15 Nornalerweiae arbeitet nan unter Nornaldruckt Jedoch kann 
es zweckna^ig aein* z«B« bein Einaatz niedrig siedender 
Aninet in gefichlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung dee erf indungsgemaBen Verfahrens 
20 aetzt nan die Ausgangestof f e in allgeneinen in atochione- 
triachen Verbal tnissen ein* gixnstig iat jedoch ein gerin* 
ger UberschuB dee Anins* Die Katalysatoren werden vorzugs* 
weise in Mengen von 0»01 bia 0»1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandtt jedoch aind auch grSBera 
25 Mengen* z«B« der tertiaren Anine* anwendbar* 

Die Reaktionaprodukte werden ieoliert» indem man aus den 
entsprechenden LSaunganitteln direkt auafallende Produkte 
filtriert oder inden nan das Loaunganittel abdeatilliert • 

30 

Wie bereite erwahnt aind die Thienyliaocyanate der Pomel 
XII neu« Bevorzugt aind Thienyliaocyanate der Fomel III* 
die in den Subatituenten R^*R^» die bei den Verbindungen 
der Pomel I fur die Subatituenten R^*R^ angegebenen be- 

35 
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V rzugten Bedeutung n haben« Bev rzugt Verbindungen der 
Formel III sind im einzelnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindxingen* 

Thienylisocyanate der Fomel III laseen eich durch Dmset- 
aung der entaprechenden Thienylauine der Formel V ait 
Phoagen herstellen^ Verwendet nan 2-AminD-3'acetyl-4t5- 
tetramethylenthiophen und Phoagen* IftOi aich der Reak- 
tionsablauf durch folgendea Reaktioneachema daratellen: 



Ala Thienylamine der Formel V werden bevorzugt diejenigen 
20 eingeaetatt die in den Subatituenten R^*R^ die bei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevoraugten Bedeu- 
tungen haben« Die Verbindungen der Formel V aind bekannt 
Oder laaaen aich analog zu bekannten Verfahren heratellen 
CK* Gewald et al. Che&« Ber« 98 (1965) * &• 3571« Chem. 
25 Ber* 99 (1966>» 94, EP-OS 4 931>» 

Im einzelnen aeien folgende Verbindungen der Foraiel V ge- 
nannt : 

2-Amino-3-cyano-4,5-trimethylen-thiophen 
30 2*Amino-3-methoxycarbonyl-4 ,S-trimethylen-thiophen 
2-Amino*3-etho3cycarbonyl-4«5-trimethylen-thiophen 
2-Amino*3-i*butoxy-carbonyl*4t5-trimethylen-thiophen 
2-Amino*3-cyano*4t5*tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-metho3cycarbonyl*4t5-'tetrameLhylen-thiophen 
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5 Z-Amino-S-ethoxycarbonyl^AtS-tstrunethylM-ihiophra 
2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4»5*ietrameihylM*thioph«n 
2-A&ino-3-cyBno-4t5-pentamothyl0n-thioph«n 
2*Amino-3-iDethoxycarbonyl*4^5*penta]nethyl«n-thiophen 
2'-Amino-3-6thoxycarbonyI*4f5-penta]nethylen-thiophen 
2-Aiiiino-3-t-butoxycarbonyl-4t5*peniamathylen-thiophen 
2-Ai&ino-3~carbethoxy*-4-aethyl-S-phenyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-n-batyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy*5-i8obutyl*>thiophen 
2-Amino-3-carbeihoxy-*4*eihyl*5-methyl-thiophen 
2 - Ami no - 3- c arbeihoxy ^5 -phenyl - th i ophen 
2*Ajnino-3-carbethoxy-'S*eihylthiophen 
2-Amino-3-CBrbethoxy*5-i8opropylthiophen 
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Die Omsetzung der Amine der Formel V mit Phosgen kann mil 
Oder ohne Verdunnungamittel erfolgen« 

Ala VerdUnnczngamittel seien genannt: inerte organiache 
Loaungamittelt insbeaondere aliphatiache und aromatiache, 
gegebenenfalla halogenierte Kohlenwaaaeratof f at wie Pen- 
tan » Hexan* Heptant Cyclohexan* Petrolethert Benzin^ Li- 
groint Benzol » Toluol* Methylenchlorid* Ethylenchloridt 
Chloroformt Tetrachlorkohlenatof f t Chlorbenzol* o-Dichlor- 
benzol* 

Die Omsetzung erfolgt bei -20 bis ♦180*Ct bevorzugt bei 
-10 bis «100*C« Ee kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet werden« 
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^ Die AuegangssL f f werden in mquin larcn Mengen eing - 
setztt bevorzugt ist min UberschuB an Phosgen von 2-3 Mol 
pro Mbl Amin der Formal V« 

Die Reaktion wird ohne odar in Geganwart von Saurebinde- 
mitteln durchgefiihrt* Saurabindemittal aind bevorzagt a«B« 
tertiare Amine wie Pyridint Dimeihylanilin* 

Die Amine der Formel V werden su einer Losung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unier weiterem Einleiten von 
Phosgen umgesetzt* Die Dmsetzung kann auch ohne Losongs*- 
mittel darchgefiihrt werden* 
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Vie bereits erwahntt sind die Thienylhamstof f e der Formel 
VI nea« 

Bevorzagt sind Thienylhamstof fe der Formel VI » in der die 
Rests R^ und A die bei den Verbindongen der Formel I ange- 
gebenen bevorzugten Bedentungen haben# Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefiihrten Thienylhamstof fe genannt* 

Thienylhamstof fe der Formel VI ^ in welcher A fur den Rest 
la steht und fiir Wasserstoff stehtt lessen sich nach 
dem welter oben beschriebenen Verfahren aus den entspre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entsprechenden Aminen 
herstellen* Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
%reiter oben angegeben. 

Thienylhamstof fe der Forael VI « in welcher A fiir den Rest 
la steht und R^ fur Wasserstoff stehtt lessen sich aus den 
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^ •ntapr»ch9nd«n Thlvnyluiinsn dmr Fornvl VII durch Umaai- 
sung mit Isoeypnatan Awr Fprmal VIII h«rst«ll«n« V«r«f»nd9t 
man 2'-M«thylu!iino**3**m9ihoxye«rbonyl-4«6*-triia«Lhyl«nihio- 
phan and Phenyl isocyan«L» liBi. sieh dmr RaaktionsablAuf 
durch das folgende Raaktionssehsaui wisdsrgsbraS 

10 




Die als Ausgahgsprodukte zu verwendenden Thienyl amine der 
Forael VII sind bekainnt Oder lassen sich analog zu be- 
20 kannten Verfahren herstellen (K« Gewald Chem« Ber* 98 

(1965) > S« 3S71» Cham. Ber« 99 C1966>» S. 94* EP-OS 4 931, 
6* Coppola et.al* J« Heterocycl« Chem* 1982, S« 717>« 

Es werden bevorsugt dia Thienylamine der Formel'VII einge- 
25 8eizt» die in den Substiiuenien und die bei den Ver- 
bindungen der Forme 1 I angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
haben. 

Im einzelnen seien die auf Seite 28 und 29 auf gefiihrten 
30 Verbindungen der Formel VII genanni« 
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^ Die mlB Aasgangspr dukt zu v rwend nden Is cyanate sind 
bekannt* Als Beiepiele seien ia einzolnen genannt: Methyl- 
isocyanatt Ethyl* # n-*Propyl-. Isopropyl-* n-Butyl-t Iso- 
btxtyl-» tert«*Butyl- und Phenyl isocyanatt 3-Chlorphenyl- 
isocyanatt 4-Chlorphenyli8oc]ranat t 2t6*Dichlorphenyli80- 
cyanat* 

Die erf indungsgemaBe Omsetzimg aurischen den Thienylaminen 
ond den Isocyanaten filhrt nan vorzugsweise in Gegenwart 
eines Verdunnungsmittels durch# Als solche elgnen sich 
alle inerten organischen Lfisungsmittel • Hierzu gehSren 
insbesondere aliphatische und aronatischet gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof f e t wie Pentant Hexant 
Heptant Cyclohexant Petrolethert Benzin* Ligroint Benzol # 
Toluol t Methyl enchloridt Ethylenchlorid» Chloroformt 
Tetrachlorkohlenstof f t Chlorbenzol tmd o-Dichlorbenzol t 
ferner Ether wie Diethyl* imd Dibutylether t Glykoldi- 
methylether nnd Diglykoldiioethyle ther t Tetrahydrofuran und 
Dioxant weiterhin Ketone t wie Acetont Methylethyl*t 
Methyl isopropyl* und Methylisobutylketont auBerdm Estert 
wie Essigsaure-methylester und -ethyl estert ferner Nitri- 
le» wie z«B« Acetonitril und Propionitril » Benzonitrilt 
Glutarsauredinitril t dariiber hinaus Amidet wie z«B« Di* 
methyl formamidt Dimethyl acet amid und N-Methylpyrrolidont 
sowie Dimethyl sulfoxidf Tetramethylensulf on und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid* 

Zur Beschleunigung des Beaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden« Als solche sind geeignet: z.B* 
tertiare Amine wie Pyridin, 4*Dimethylaminopyridint 

35 
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^ Tri thylamin* TrieLhylendiamint Trimetbylen^iatrahydro- 
pyriroidin; ferner Zinn**II- und Zinn-^IV-Verbindungen vie 
Zinn-II-octoat oder Zinn-IV- chlorid* - Die als Reak-- 
iionsbeschleuniger genannien ieriiaran Anina# a«B« 
Pyridint konnen auch als Losungsmittel verwendet warden* 
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Die Reaktionsteiaperaiuren konnen in einem groBeren Tempe- 
raturbereich variiert werden* Im allgemeinen arbeitei man 
zwischen 0*C und 120*C« vorzugsweise zwischen 20*und 
70*C. 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruckt Jedoch kann 
es zweckmaBig eeint z*B« beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanatet in geechlossenen GefaPen unter Druck zu arbei«- 
ien« 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgem&Ben Verfahrens 
setzi man die Auegangssiof fe im allgemeinen in 8t5chiome*- 
trischen Verhaltniseen ein« gunetig ist Jedocb ein gerin- 
ger UberschuO des Isocyanaia* Die Katalyaatoren werden 
vorzugsweise in Mengen von 0*01 bis 0»1 Mol pro Mol der 
Peaktionskomponenten angewandt» jedocb sind auch grfiftere 
Mengen » z«B* der tertiaren Amine t anwendbar* 

Die Reaktionsprodukte werden isoliertf indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtrieri oder indem man das LSsungsmittel abdestilliert* 

Thienylisoharnstof fe der Formel VI • in welcher A fur den 
Rest lb etehtt lassen sich aus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formel VII durcb Omsetzung mit den entsprechen- 
den ImidokohlensSureesterhalogeniden der Formel X her- 



U A 23 72S 



9202538 

- 34 - 



8tellen« Verwend t man 2-Ethylamino-3-benzoyl-4»5-hexa- 
methyl en thiophen tmd N-Phenyl-imidokohlens&ureethyl- 
eeterchlorid* l&Bt sich der Reaktioneablauf durch dae 
folgende Re aki ions schema wiedergeben: 



10 




20 C2H5 OC2H5 

Es werden bevorzugt die weiter oben ale bevorzugt angege- 
benen Thienylamine eingesetzt* 

2g Imidokohlensaureesterhalogenide sind bekannt« 

In Formel X haben und R^ bevorzugt die weiter oben 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen* 

3Q Halogen eteht insbesondere fur Chlor* 

Im einzelnen seien folgende Imidokohlensaureesterhalogeni- 
de genaxmt: N-Methylimidokohleneaureethyleaterchlorid, N- 
Ethyl-imidokohleneaureethylesterchloridt M*Propyl-imido* 
35 kohlensaureestermethylesterchlorid, N-Phehylimidokohlen- 
eaureethylesterchlorid* 
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Di« Umsetsung •rfolgt gegobenenf alls in Gagmwart von 
8&uraaksaptoran» Katalysatoren und VardUnnungsaitialn* 

Die Verbindungen der Forael VII und X werdan bavorzugt 
aquimolar eingesetzt* Ein Uber6chu0 dar ainen oder anderen 
Komponenie bringL keinen wesentlichen Vorteil* 
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Als Verdunnungsmiital konmen alia inarien organiachan 
Losungsmittel in Fraga* Hierzu gehoren inabaaondera ali- 
phatiacha und aronatiacha* gagabenenf alia haloganiarta 
Kohlenwaseeratof fat wie Pentan, Hexan • Haptan* Cyclohexant 
Petrolethar« Benzint Ligroin» Benzol t Toluol • Methylen- 
chloridt Ethylanchlorid* Chloroform^ Te t r achl or kohl an- 
atoff • Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol t femer Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether t Glykoldimethyl ether und Di- 
glykoldimethyl ether t Tetrahydrofuran und Dioxan» weiterhin 
Ketone t wie Aceton» Methylethyl- • Methyl isopropyl- und 
Methyl i6Dbutylketon» auBerdem Ester* wie Essigaaure-me- 
thylester und -ethylestert ferner Nitrile* wie z«B* Aceto- 
nitril und Propionitril t Benzonitril* Glutaraauradinitril » 
dariiber hinaua Amide* wie z«B Dimethyl formamid* Dimethyl- 
acatamid und N-Hethylpyrrolidon» aowie Dimethylaulf oxid* 
Tetramethylenaulfon und Hexamethylphoaphoraauratriamid* 

Ale Saureakzeptoren konnen alle ublichen Saorebindemittel 
verwendet warden* Hierzu gehoren vorzugaweiae Alkalicarbo- 
nate* -hydroxide oder -alkoholate* wie Natrium- oder 
Kaliumcarbonat » Natrium- und Kaliumhydroxid* Natrium- und 
Kaliummethylat bzw« -ethylat* ferner aliphatischet aroma- 
tiache oder heterocycliache Amine* beiapielsweiae Trime- 



y.e h 23 7?S 



0202538 

- 36 - 



^ ihylamin^ Trieihylmmin* Tributylajain* Dittethylani lin« 
Diiiiethylbeneylamin# Pyridin xmd 4-*DimttLhylaminopyridin« 

Alfi Kaialysatoren konnen Verbindung^n vorwandet warden* 
welche gewohnlich bai Seaktionan in Zwaiphasansystaman aua 
Waasar und mil Waaaar nichi miachbaran organiachan Lfi- 
eung ami t tain zum Phaaentransfar von Raaktandan dienen 
(PhaaantranafarkatalyaatoranK Ala aolcha aind vor allam 
Tatraalkyl- und Trialkylaralkyl^aiamoniumsalza mit vor* 
zugaweiaa 1 bia 10* inabaaondara 1 bia 8 Kohlanatof f an ja 
Alkylgruppe* vorzugswaiaa Phanyl ala Arylbasiandtail dar 
Aralkylgruppe tmd vorzugaweiaa 1 bia 4* inabaaondara 1 
Oder 2 Kohlenstof f atomen im Alkyltail dar Aralkylgruppen 
bevorzugt* Hierbei konman vor alien die Haloganide^ wie 
Chloride* Bromide und Iodide* vorzugaweise die Chloride 
und Bromide in Frage* Beiapielhaft aeien Tetrabutylammo- 
niumbromid* Benzyl -iriethylammoniumchlorid und Methyltri- 
octylammoniumchlorid genannt« 
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Die Reaktionatemperatur wird zwiachan atwa 0*C und 130*C* 
vorzugaveiae zwiachan atwa 20*C und 60*C gehalten. Daa 
Verfahren wird vorzugaweiae bei Noraaldruck durchgefufart. 
Die Aufarbaitung erfolgt in ublicber Weiae. 

Die Wirkatoffe warden als Leiatungafordarer bai Tieran zur 
Forderung und Beachlaunigung dea Wachatuma* dar Milch* und 
Wollproduktion* aowie zur Verbeaaerung dar Futterverwer- 
tung* der Fleiachqualitat und zur Varachiebung dea 
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Fleisch-Fett-VerhaltnxGBes zuguneten von Fleisch einge- 
setzt* Die Wirketoffe warden bei Nutz-t Zucht** Zier- und 
Hobbytieren verwendei« 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Siugetiere wie z.B« 
Hinder* Schiireine» Pferdet Schafet Ziegen* Kaninchen» 
Hasen* Damvildt Pelztiere wie Nerze« Chinchilla* Gefliigel 
wie z«B* Htxhner* Put en* Ganse* Enien* Tauben* Fische wie 
z.B. Karpfen* Forellen* Lachee, Aale* Schleien* Hechte, 
Repiilien wie z«B« Schlangen und Krokodile« 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Siugetiere wie Hunde 
und Katzent Vogel wie Papageien* Kanarienvogel * Fische wie 
Zier- und Aquarienf ieche z«B« Goldfieche* 

Die Wirketeffe werden unabhangig von Geschlecht der Tiere 
%rShrend alien Wachatums*- und Leiatungephasen der Tiere 
eingeaetzt. Bevorzugt werden die Wirketoffe wahrend der 
intenaiven Wachatuma* und Leiatungaphaae eingeaetzt* Die 
intensive Wachatums- und Leistungsphaae dauert Je nach 
Tierart von einem Monat bia zu 10 Jahren« 

Die Menge der Wirkstoffe* die den Tieren zur Erreichung 
dejB gewunschten Effektes verabreicht wird* kann wegen der 
gunatigen Eigenschaf ten der Virkstoffe weitgehend variiert 
werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0*001 bis 50 mg/kg 
insbesondere 0*01 bis 5 ng/kg Korpergewicht pro Tag. Die 
passende Menge des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der 
Verabreichung hangen insbesondere von der Art* den Alter* 
den Geschlecht* den Gesundheitszustand und der Art der 
Haltung und FUtterung der Tiere ab und aind durch Jeden 
Fachnann leicht zu emitteln. 
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^ Die Wirkstoffe werden den Tieren nech den iiblichen Metho- 
den verabreicht« Die Art der Verabreichung hingt inabe- 
Bondere von der Art» dem Verhalten und dem Gesundheitezu- 
stand der Tiere ab« 
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Die Wirkstoffekonnen einmalig verabreicht werden« Die 
Wlrkstoffe kSnnen aber auch wihrend der ganzen oder 
w&hrend eines Telle der Hachsiumtphase temporfir oder kon- 
tinxiierlich verabreicht werden. Bei kontinuierlicber Ver- 
abreichung kann die Anwendtmg ein- oder mehraals taglich 
in regelmaftigen oder unregelaaBigen Abstinden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafiir 
geeigneten Formal ierungen oder in reiner Form« Orale 
Formal ierungen sind Pulvert Tabletten* Granulate* Dxenchot 
Boli eowie Futtermittel « Pramixe fur Futtermittel » Forau- 
lierungen zur Verabreichung Uber Trinkwasser« 

Die oralen Formul ierungen enthalten den Wirkstoff in Kon- 
aentrationen von O9OI ppm - 100 X* bevoraugt von 0«01 ppm 

Parenterale Formul ierungen sind Injektionen in Form von 
Losungen* Emuleionen und Suspensipnen* sowie Implantate« 

Die Wirkstoffe konnen in den Formul ierungen allein oder 
in Mischung mit anderen Wirkfitoffen» Hineralsalseni 
Spur enelemen tent Vitaminen, EiweiPstof f en» Farbstoffen* 
Fetten oder Geschmacksetof f en vorliegen* 
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^ Dim Konr»nirati n der Wirfcstoff im Fult^r betrigt npr- 
malerweise etwa OtOl-600 ppm» bevorsugi 0#l-50 ppm* 

Die Wirkstoffe konnen alfi solche oder in Form von Pramixen 
Oder Futterkonsentraten dem Futter sugeeetzt werden* 
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Beispiel fiir die Zusanmensetzung eines Kukenauf zucht- 
futterst das erf indungcgemaaen Wirkatoff enthaltt 

200 g Weizent 340 g Haist 361 g Sojaachrot* 60 g Rinder* 
talg» 15 g DicalcitiaphP«phal» 10 g Calciumcarbonat t 4 g 
jodiertea Kochaalzt 7ft5 g Vitamin-Mineral -Hi a chung und 
2»5 g Wirkatoff'PramiK ergeben nach aorgfaltigem Miachen 
1 kg Futter* 

In einem kg Futiermiachung sind enthalten: 

600 I.E. Vitamin At 100 I.E. Vitamin O3, 10 mg Vitamin 

E, 1 mg Vitamin K3* 3 mg Riboflavin » 2 mg Pyridoxin t 

20 meg Vitamin Bj2* ^ ^9 Calciumpantothenat » 30 mg 

Nikotinaauret 200 mg Cholinchloridt 200 mg Mn SO2 x H20» 

140 mg Zn SO4 x 7 H20f 100 mg Fe SO4 x 7 H2O und 20 mg Cu 

SO4 X 5 H20. 

2»5 g Wirkatoff'Pramix enthalten z«B, 10 mg Wirkatoff » 
1 g DL-Methiondia,Re8t 80 jabohnenmehl • 



35 



A 23 725 



02 ZBSB 



Beispiel fiir die ZuGannnenseizung eines Schweineauf zuchi-* 
f utters* das erf indungsgema^en Wirkstoff enthiltl 

630 g Puttergetreideschrot (zusasnnengeeetzt aus 200 g 
MaiSf 150 g Gerste-* ISO g Hafer- und 130 g Heizenschrot > 9 
80 g Piechjnehlf 60 g Sojaschrott 60 g Tapiokamehl » 38 g 
Bierhefet SO g Vitamin-Mineral -Mi schung fiir Schweine« 30 g 
Leinkuchenmehl t 30 g Maiskleberf utter « 10 g Sojaolf 10 g 
Zackerrohrmelasse und 2 g Wirkstof f-Pramix (Zusasimen- 
setzung z«B« wie be in Kiikenf utter) ergeben nach sorg- 
faltigem Miscben 1 kg Futter# 

Die angegebenen Futtergemiecbe sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise iCuken bzir* Schweinen abgeetismt • eie 
kSnnen jedoch in gleicher Oder ahnlicher ZueaBmienaetzung 
auch zur Fiitterung anderer Tiere verwendet werden« 
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Ratten-Futterimgeversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer voa Typ SPF Wistar 
(Ztichtung Hagemann) warden ad lib nit Standard Rattan- 
f utter • dae mit der geifUnschten Menge Wirkstoff veraetzt 
istt gefuttert« Jeder VerBuchaansata wird nit Futter der 
identiachen Charge durchgef uhrt « ao da0 Onterachiede in 
der Zusammensetzung des Puttera die Vergleichbarkeit der 
Ergebniaae nicht beeintrichtigen k6nnen« 



Die Ratten erhalten Waaaer ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Verauchsgruppe und werden 
nit Futter t das nit der gewunachten Menge Wirkatoff 
versetzt iat gefiittert* Eine Kontrollgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff* Das durchschnittliche Xorpergewicht aowxe 
die Stremmg in den KSrpergewichten der Ratten ist in 
Jeder Verauchsgruppe gleich* ao daB eine Vergleichbarkeit 
der Versuchsgruppen untereinander gewahrleiatet iat* 

Wahrend dea 13-t&gigen Veraucha werden Gewichtszunahne und 
Futterverbrauch bestinnt* 

Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Brgebnisse 
erhalten: 
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Tab»ll»: Rattsn-Fiittcrimgsv rauch 



G»wieht«gim>lMii» 



Kontrolle* ehn* Wirksteff 



O 



15 



COT 



OOC2H5 

:ilHCH(CH3>2 



100 



111 



112 



20 



ONH, 




3 



2S 



114 (liiB:^ 



112 



30 
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IC4H9n 



111 



113 
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' HaratelltmnghaiBPiela 



Beisniel 1 



Herstelltmg von 

10 




O 

15 

4«5 g (0*023 nol> 2-Aaino-t*trahydrobenzethiopben-3-car- 
bonsaureamid (bergestellt nach K. Gcfwald* Chea. Bar. Sl» 
94 C1966>> and 1,4 g (0,024ibo1> Matbyliaocyanat wurdan in 
100 ml trockenam Cblorofora 24 h untar RSckf loft arhitai. 
2Q Dann worda dia ChloroforBphasa draiaal mit ja 50 al 
Waeaar gawaschant Sbar Matriamsvlfat gatroeknat und 
aingadampft* Das anfallanda Rehprodakt wurda aus Ethanol 
tnnkr i s t a 11 i 8 i er t • 

Aaebeute: 5,5 g (95 X> * Schmp* 202*C (Zara.) 
2g EA Bar. C 52,2 6af • C 52*2 
H 6,0 H 5*9 

N 16,6 N 16,6 

Beispiel 2 

30 

Harstallimg von 
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5#3 g (0t03 mol) 2-Ainino-*3-*cyano-t trahydrobenz thi phen 
(hergestallt nach K« Gewald# Chem« Ber« 92* 94 (1966)) und 
8»1 0 <0|033 mol) 4-Chlorphenyli80cyanat wurden in 100 nl 
irockanem Pyridin 10 Stiinden bei 70*C geriihrt# Das ausge* 
fallane Rohprodukt wurde abgesaugt* ait vardunnier Sals* 
aaure und &ii Waaser gawaschen und aua Ethanol umkri-- 
aialliaierit 

AuabautaS 7*1 g C72 X>i Fp« > 250*C« 
EA Ber* C 57«9 6ef« C 58«0 

H 4t3 H 4»2 

N 12,7 N 12,7 

CI 10,7 CI 10,7 

Beiapiel 3 

N-lsopropvl-H'-2(3-cvan-4-tert.-butvl- thienvl>harnirlftff 

Zu einer Losung von 2,1 g (35,6 anaol) Isopropyiamin in 
50 ml trockenem Toluol wxrdan 4 g (19»4 amol) 2-l80cyaaa- 
to-4-tert«-butyl-3-cyan-thidphant geloat in 50 ail trocke- 
nem Toluol, zugetropft* Ea wurde eine Stunde bei fiaum- 
temperatur geriihrt^ Zur Aufarbeitung wurde die Loaung in 
1 1 2,5 N-Salzsaure eingeriihrt, die organiache Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHC03-Lo8ung gewaschen. Oer nach 
Abdaapfen des Toluol a ia Vakuum verbleibende RUckstand 
%nirde aua Toluol /Petrolether umkrisiallisiert* 
Ausbeute: 1,88 g (36,5 X der Theorie), 
Schme 1 zpunkt : 1 83- 1 84 * C • 
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BaiBPiel 4 

I 

N^IsQProDvl-N' <2«carboniethQxvthi«n>a ^vl)harn»toff 

Zu oiner Losung von 2 #2 g. (37 nmol) laopropylamin in 50 ml 
trockenem Tolnol %rarde eine Losang von £#4 g €35 aoBUil) 
2-Carbometho3C3r*3-i80cyanato-thiophen (Esso Research and 
Engineering Companyy BE 767244*Q> in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft* Das ProdukL flel als 
ireiBer Feststoff au6« Es vurde noch 2 Sttinden bei Raumtem- 
peratixr geriihrt, dann abgesaugt nnd im Vakuum getrocknet« 
Ausbeute: 6»8 g (80t3 X der Theorie)f 
Schmelzpunkt: 119*C« 
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^ Naeh den V rfahren der Beispi 1« 1'4 wurden folgend Ver- 
bindungen erhaltent 



10 



0 

H* ■ H, r5 • -C-HHR^ 



Bsp.Nr. 



Fp.tCJ 



15 



5 H H 3-C02Et ~\Q^ 

CI 



20 6 



3-C02Et -CH3 



128 




H 



136 



25 



a 

9 



H 



3-C02Et 




-CH3 -CH3 3-C02Et -CH3 



126 



128 (Z.) 



30 



10 -CH3 -CH3 3-C02Et -n-Batyl 78 



11 



35 



-CH3 -CH3 3-C02Et 



135 



12 -CH3 -CH3 3-C02Et 156 
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5 Bsp.Nr. r2 r3 t& 



15 



IS 



20 



25 



19 -C» 



30 



21 



8 



22 H 3-C-NH2 -CH ^ > 250 
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Fp.CCl 



13 H H 3-C02Et -CH 98 

*° 14 "^5^ S-COgEt -CH3 131 



-^D^ H . 3-C02Et 112-4 



16 "^5^ H 3-C02Et -CH^^ 142 

N»3 

17 H -^0^ 3-C02Bt -CH3 145 

18 H -^D^ 3-C02Et n-Butyl 122,6 



3 -CH3 3-C-0-C4H9-t -CH3 169 

O 

20 H -^P^ 3-C-HH2 -CH3 > 250 



-<^^ S-C-NHg > 250 



I 

- 4^ - ' 

5 Bsp.Nr* r3 r6 



0202538 

Fp.CC] 



23 H -^P^ 3-C02Et -CH 155 

— N:h3 

10 

24 iert .Butyl H H 229 



15 



25 H i-Propyl 3>C0,Et -CH 91 

N:h3 

26 iert .Butyl H 3-C^ -^Q^ 212,6 



20 

27 H -<^0> S-COgEt H 126.5 



28 -C2H5 -CMg S-COjEt -CHg 121-2 

25 , 

2» H i -Propyl 3-C02Et -^H^ 98-99 




30 H H 

30 



-^D^ 133 



31 H H 2-C02Me H 221 

-CH3 139 



32 H H 

35 



19 A ?3 72g 



- so 



02025J38 



5 



Bap •Nr. r2 h3 ffi 



rp.CC3 



33 



10 



15 



36 
37 



20 



H "^Q^ 3-C02Et -^5^ 
3-C02Ei -^O^ 



34 -Et -CH 



35 -Et -CH<: 



'Et 
•Et 



38 -CH^ 



-CH- 





3-C02Et -C H 



3-C02Et -CH 



-CH3 3-C02Ei n-Butyl 



O 
II 



3-C-NH2 "CH3 



139-141 
154 

132-3 

139-140 
72 

222 



25 



39 -CH, 



40 -CH. 



30 



35 



41 -CH, 



42 -CH. 



-<s> 



O 
II 

3-C-NH2 

o 
H 

3-C-11H2 

o 
11 

3-C-HH2 



S-C-NH; 



>CH 
>CH 
^CH, 



215 



-CH2-CH 221 



-n-Butyl 217 



>250 
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® BBp.Nr. r2 



r6 



Pp.CCl 



43 H 



10 



15 



46 -CH 



25 



3 



20 47 -CH« 



48 -CH^ 



H 



44 H H 

49 H H 



-<Q> 



49 -CH3 




a-cojEt 



3-C02Et -CH3 



^3 
-COsBi -CH 



135 



a-m II 11 225 

2-C02Ka n-Bttiyl 72 



135 



S-CO^Bi' n-Butyl .119 



113 



125 



50 



30 



-<CH2>4- 



^3 
3-COOH -CH 

N;ho 



174 



Weiier werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Fonael erhalten: 
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weiterhin wurden hergestelli: 
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5 

Herstclluno der AusQanoBprodukte 
Beispiel In 



10 2*l8ocyBnBto-3<-carboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol (OtfiS mol) 
wurde bei -10*C eine Losung von 78 g (0#46 aol) 2-Amino- 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft. Nach be- 

15 endeiem Zutropf en liefi. man innerhalb einar Stunde auf 
Raumiemperatur konmen und erwarmte dann langsam wahrend 
einer Stunde bis zum Sieden. Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unier RiickfluB gekocht* danach das 
uberschiissige Pbosgen durch Einleiien einea trockenen 

20 8tick8toff8 . auagetrieben^ Anachliefiend varde das Toluol 
im Vakuum abdeatilliert mit dem Rixckftand an der Slpumpe 
desiillierL^ 

Siedepunkt: 95*C bei 6 Pa 
Auabeute: 61',8 g# 69 % der Theorie 
25 Ausgangsaubetanzeh; 

K. Gewaldt Chem» Ber. S&t 3571-3577 (196'5> 

Gewald, E. Schinke und H« Boiicher* Chem« Ber* 29« 
94-100 (1966>« 

30 Analog ezMelt man die Thienylisocyanate dor Formal III 
Analog warden erhalten: 
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0 

B . II 



10 



25 



OX 



Xc I Jl |[ Sdp.l 120*C CI Pa) 



O 

ii 



Id 11 8dp«: lOl'C OO Pa) 




15 le l<Or^S^TI=C»0 Schmp.: 90-93»C 



(CH3)3 

If [I II Schmp.: 62-63*C 

20 



o 

II Sdp.l 160*C <30 Pa), 

~-0-CH2-CHeCH2 IB 2200* 1690 cm* 

im Kt^elrohr tfetiil- 
sc«0 liart 




Sdp.t 142-147*C 
(5 Pa) 

30 iOy^'^'^^S^'^IsC-O IR« 22S0, 1690 cm"* 



35 
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8 



-OC2H5 5dp.: 103*C C30 Pb> 

IR: 2250, 16.0 cin~^ 



II Sdp.: 88*C (20 Pa> 

n -^-OCgHc IR 2250, 1700 

IJ n II Schap.t 45 



S 

CH3.<CH2>4>>^S-^,C»0 



.|iS^'T|sC«0 



Sdp.i 125*C <90 Pa) 
IR 2250« 1710 



O 

II Sdp.: 96*C €15 P8> 

*1 n B^'OCgHs IR 2250, 1710 



o 

II 

^ . |j j|^"OC2H5 Sdp.) 7S*C (40 Pa) 



IL S*P»* 105"C (20 Pa) 
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Bcispiel Ila 

2-*Amino-3-t-butyloxycarbonyl-495*dimethylthiophen 

Aneatz: 100 g (0,71 mol) Cyanessigsaure tart**^ 
*° batylester 
51,2 g (0,71 mol) Btttanon 
23,9 g (0,75 mol) Schwafel 
71 al Morpholin 
140 ml Ethanol p«A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gelost, dann wurden Morpholin 
und Schwefel zugegeben. 

Zu der gelben Suspension wards Cyanassigs&ura-tart. -butyl- 

20 

ester augetropft. AnschlieBend vurde 3 h auf 60*C enrarmt. 
Nach Abkuhlung wurde das Gemisch auf 1 1 Waaser gegossen, 
750 ml Ether augefugt, die organische Phase abgetrennt, 
die waOrige Phase mit 200 ml Ether extrahiert* Die ver- 
einigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml MaOH (5 Xig), 
200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H2SO4, 200 ml Wasser und 
200 ml HBHCO3 gewaschen, mit Na2S04 getrocknet« Nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impfkristalle wurden sum Rohprodukt gegeben, wobei der 

3D 

Kolbeninhalt erstarrte* 
Ausbeute; 50 g « 31 X der Theorie 
Fp: 82-85 *C 
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^ Analog rhalt nan di Aminothioph n der Form 1 
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C0OC2Hg 


101*C 








(S PaacAl 1 


lid 


H i -Butyl 


COOC2H5 




lie 


H n-Pentyl 


COOC2Hg 


152'C 








(SO Pascal > 


Ilf 


C«3 C2H5 


.C00C2l% 


148"C 




■ _ ■ ■ ; ' 




(250 Pascal 


Bsp.Nr* 




r3 


Pp. fC3 


iig 




COO2CH5 


90 


Ilh 




CM 


149 


Hi 


■«:h2+4 - 


COdCHg 


112 


II j 




CM 


143 


Ilk 




CONH2 


185 


III 




COOC2H6 


105 


Ilm 


-4CH2'>^ 


CN 


121 


I In 


-«:h2^ 


CONH2 


170 
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30 
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1« Verwendung von Thienylharnstof f«n Oder -isoharn- 
stof fen der Formal I 



10 



15 



25 



r1 s3 



in we 1 Cher 



20 

A fUr die Reste la und Xb ateht 
O 

- N - C - NR*F* Xa 
R* O - 

-M-C«H-R* lb 

r'^ fiir Waseerstoff* Halogen* Nitro* CN« Alkojcy* 
30 Alkylthio, Halogenalkoxy* Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl* gegebenenfalle substitaierte Re«t 
aus der Grappe Alkyl, Acyl, Areyl* Aryl stehtf 

R^ fiir Waeseretoff* Halogen. Nitro, CN, Alkoxy, 
3S Alkylthiot Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenfalle attbatitnierte Rest 
au8 der Bruppe Aeyl» Areyl, Alkyl, Aryl steht. 
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^ und gem insam nit d n angrenz nden C-At men fiir 

einen gegebenenfalls substituierien geeattigten 
Oder anges&ttigten carbocycliechen Oder hetero- 
cylischen Ring stehen* der gegebenenfalls eine 
Carbonylfunktion tragen kann* 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



r3 fiir die Reete CN, COOR'', CONR^r', COR^O steht, 
R^ fiir Wasserstoff oder Alkyl steht* 

r5 fiir Wasserstoff 9 gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl» Cycloalkyi» Alkenyl t gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl stehtt 

fiir Wasserstoff t gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl » Cycloalkyl» Alkenyl« gegebenenfalls aub-- 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht« 

fiir Wasserstoff t gegebenenf alia substituiertes 
Alkyl tCycloalkyl , Alkenyl , gegebenenf alia 
aubstituiertes Aryl atjsht* 

R^ fiir Wasserstoff* Alkyl oder Cylcoalkyl stehtt 

R^ fiir Wasserstoff t gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl » gegebenenfalls substituiertes Aryl 
stehtt 

R^° fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl » gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht* 

als leistungsfSrdernde Mittel fiir Tiere« 
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Thi nylieocyanat der Forael 1X1 




III 



in welcher 

fttr Vasserstoff • Halogen* Nitro» CN» Alkozy, 
Alkylthiot Halogenalkoxyt Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenfalls aubatituiarta Raata 
ana der Grappa Alkyl» Acylt Aroyl» Aryl ataht» 

fur Wasseratoff t Halogen t Nitro* CH» Alkoxy« 
Alkylthio» Halogenalkoxy* Halogenalkylthio » 
Alkoxyalkylt gegebenenfalls BQbatituierte Reste 
aua dar Gruppe Acylg Aroyl* Alkylf Aryl atahtt 

R^ imd R^ gemeinsaia mil den angrenaenden C-Atonen fur 
einan gegebenenf alia aubatituierian geaaitigten 
Oder ungeaattigten carbocycliachan Ring atahent 
der gegebenenfalla eine Carbonylfunktion tragen 
kannt 

r3 fur die Reste COOR^* COHR^R^t COR^° atahtt 

R^ fur Wafiseretoff t gegebenenfalla aubatituiertea 
Methyl t Cycloalkylt C2.4*Alkenylt gegebenen- 
falla aubstituiertes Aryl atahtt 
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10 



" 3. 



20 



25 



30 



fur Wass rstoff • Alkyl d r Cycloalkyl si htt 

fixr Waseerstofft gegebenenf alls aubetiiviertee 
Alkyl, gegebenenfalls subatiiuiertes Aryl 
ateht, 

R^^ fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl t gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht ait Ausnahme 
von 3-Me thoxycar bony 1 - ihi en-2 -yl -is ocyanat • 

Verfahren zut Her atel lung der Thienyliaocyanata der 
Pornel III gemaB Anspruch 2» dadurch gekennzeichnet , 
daB nan Thienylamine der Fonnel V 



in welcher 

R^, R^t R^ die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitsen, 

nit Phosgen unsetzt* 
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Thi«nylh»rntieff« od«r -iteharntieff* d«r Fonui Vt 
in w«leh»r 

n fUr 3, 4* 5 oder 6 siehtt 

A fiir die Reste la and lb steht 



r4 


0 


1 


II 


- N - 


c - 


R* 


0 - 


1 


1 


- M - 


c • 



Xa 



lb 



fiir den Fall* daB n fiir 3» 5, 6 steht, fiir die 
Reste CKt COOR^t CONR^R^, COR^° steht und fur 
den Fall* daB n fiir 4 siehtt fur die Reste 
COOCH3, C00(C2.4-Alkenyl>. CONR^R*. COR^O 
steht • 

R^ fiir Hasseratoff oder Alkyl steht* 

R^ fiir Wasserstoff t gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Aryl steht t 
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» r6 

10 
20 



fUr Wft8»erBtoff» gsgeb n nffttls subBtitui«rt»a 
Alkyl, Cycl alkyl» Alkenyl* 
B«aeb»nenfmllB ■ubttittiivrtvs Aryl sioht* 

fUr WMBartieff • gagabanmfBlla •ubstiiuiartaa 
Alkyl* Cyelealkyl* Alkanyl* gagabanaaf alia aub- 
aiituiartaa Aryl siaht* 

fUr tfaaaeratoff Alkyl oder Cycloalkyl atehtt 

fiir Waseerstoff* gegebenenf alia aubatitttiertea 
Alkyl » gegabenenfalls aubatituiartea Aryl 
aieht » 

fUr gegebanenfalla aubatituiertea Alkyl » gegabe- 
nenfalls aubatituiertea Aryl ataht* 

ihrea zur Herstellong der Thienylharnstof fa oder 



-iaoharnatof f e der Foraiel VI 



25 




VI 



30 



in we 1 Cher 



n 



fiir 3t 4» oder 6 steht* 
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fiir die Resie Xa tmd lb stsht 



N - C - Nr5r6 ,^ 



R* O - 

H - C = N - R^ lb 



fur den Fall, daft n far 4, 5, 6 eteht, fiir die 
Reste CN, COOR^, COMR^^* COR^^ ateht und fur 
den Fall* da» n fiir 4 ateht, fiir die Reste 
CO0CH3» C00(C2-4-Alkcayl), CONR^R^, COR^° 
steht, 

fiir Haseerstoff oder Alkyl steht» 

fiir WaBserstofft gegebenenfallc ■ubstiiuiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenfalle 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fiir Wasserstoff » gegebenenfalle snbetituiertes 
Alkyl t Cycloalkyl* Alkenyl, gegebenenfalla 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl ateht* 



fiir Wasserstoff • gegebenenfalle substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenfalla sub- 
stituiertes Aryl stebt* 
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R* fiir WaBserstofft Alkyl Oder Cycloalkyl siehtt 

fur WaBserstoff » gegebenenfalls Bubstituiertes 
Alkyl » gegebenenfallB BubstituierteB Aryl 
Btehtf 

R^° fur gegebenenfallB BabfiiiiuierieB Alkyl t gegebe- 
nenfallB substituierieB Aryl Bteht« 

dadurch gekennzelchnet, 
a> daB man fur den Fall, dafi A fur den Best la steht 
und fur Wasserstoff steht, Thienylamine der 
Formel VII • 




VII 



in we 1 Cher 

nt R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben * 

nit iBOcyanaten der Formel VIII 

OCN • R* VI 11 

in we 1 Cher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat« 
urns tztt od r 
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dafi man fisr den F&11» daB A fiir den Rest la 
eteht und far HasBerstoff steht* Thienyl* 
isocyanate der Forme 1 IX 

in we 1 Cher 

n imd R^ die oben angeyebene Bedevtung haben» 
mit Aminen der Formel IV 

H • HR^R* IV 
in we 1 Cher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeuttmg habent 
umsetzt* Oder 

dafi man fiir den Fall* daB A fiir den Rest lb 
stehtt Thienylaaine der Formel VII 




VII 



in welcher 



n« Br und R^ die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben« 



4 
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nit Imidok hiens&ur sterhalogeniden d r 
F rmel X 

Hal - C ■ N - X 
in. we 1 Cher 

und die. oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal fur Halogen 6teht» 
umBetzt« 

Mittel zur Leisttmgsf firderung von Tieren gekann- 
zeichnet durch einen Gehali ah Thienylhamatof fen 
Oder -ieoharnstof f en der Fonael 1 gemfiB Anapruch !• 

Tierf utter ^ Trinkwaeaer fiir Tiere. Zueatze ftir Tier- 
futter und Trinkwaeaer fur Tiere gekennaeichnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnetof f en Oder ^ieoharnatof 
fen der Formel I gem&B Anapruch !• 

Verwendung von Thienylharnetof fen Oder -isoharnetof ~ 
fen der Formel 1 gema0 Anspruch 1 zur Leietungsf or*- 
derung von Tieren* 

Verfahren zur Heretellung von Mitteln zur Leiatungs- 
forderung von Tieren* dadurch gekennaeichnet # da0 man 
Thienylharnetof fe oder -iaoharnetof f e der Foraiel I 
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g«B&0 Anspruch 1 mit 8tr«ek- und/od«r Vsrdiinnungsmit- 
teln vermiseht* 

10« Verfahren xur Herstellong von Tivrf utter t Trinkwass r 
fizr Tiere oder Zusatze fur Tiarfuttar and Trinkwassar 

fiir Tiere, dadurch gekennzsichnet • daB nanTbienyl- 
harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formal I gamiB 
Anspruch 1 mit Fuitermitteln oder Trinkwassar uad 
gegebenenfalls weiteren Hilffstoffan varmischt, 
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20 



25 



30 
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